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Heparin
Bilinen
Yar1 omrii kisa
izlem kolaylig:
Antidodunun bulunmasi
KPB ameliyatlarinda tercih edilen bir antikoagiilan

"~ Heparine bagh gelisen HIT
komplikasyonunda

¢ Ameliyati, antikorlar dolasgimdan kaybolana kadar
bekletmek

e Acil cerrahide, beklenmeyecek durumlarda ise,
alternatif antikoagilanlar tercih edilmelidir.

KPB'nin uygulanmasi i¢in heparin dist

s antikoagilanlarin kullanimi sunulacaktir.
7/’::,:\7 — — R S —— —

1.0LGU (HIT durumunda)

o Acil kalp ve bobrek transplantasyonu planlanan bir
hastada,

¢ Heparin dis1 antikoagiilan stratejilerine ragmen,
zorluklarla karsilasilabilir.
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49 yasinda kadin hasta
¢ Son dénem kardiyomiyopati
¢ Kronik bobrek hastaligi
e Diabetes mellitus
¢ Hipotiroidizm
o Obstriktif uyku apnesi
e Gut
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Ovykii

Ekokardiyografide EF% 10,(ciddi sol vent
disfonksiyonu)

Ciddi sag ventrikil disfonksiyonu ,pulmoner
hipertansiyon,

Kalp yetmezligi sonrasinda, akut-kronik bobrek hasari
Atriyal fibrilasyon gelismesi ile heparinizasyon
tedavisine baglanmus.

Heparin, tedavisinden sonra bir hafta iginde trombosit
say1sl 153,000 /mm3 den 64.000 /mm 3 diismistir.

( %50 'den daha fazla diislis saptanmis).

HIT tanisi i¢in klinik siiphe

Hematoloji konsiiltasyonu

ELISA ;PF4 antikoru, pozitif olmas1 ile HIT siiphesi 4
* Heparin &

e Trombin inhibitdrii olan argatroban ile antikoagtilasyon

Klinik tromboz tanisi Q

e Serotonin salim testi
e Heparin iligkili platelet agregasyon testi negatif

Heparin tekrar )

* Trombositler 3 giinde 50.000 /mm3 den 18.000 /mm3
mm'ye
Tromboz tanist olmadigi i¢in
Hematolglar Tip [-HIT olasilig1 nedeniyle heparinden
kaginilmasini 6nermisler.
Argatroban tedavisi titre edilerek tekrar baglanmig
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Multidisipliner Tx deg

Hasta kalp ve bobrek tx i¢in
e Cerrahi,
¢ Anesteziyoloji ve
¢ Hematoloji ekipleri arasinda genis ¢apl bir gériisme
sonra,
KPB i¢in se¢ilen antikoagiilasyon olarak direkt
trombin inhibitéri bivalirudin

Argatroban inflizyonu operasyona 4 saat kalana kadar
devam ediliyor,

Preoperatif ACT 194 sn (argatroban etkisi)
Sternotomi sonrasi,
Antikoagiilasyon

| Perflizyon Ekibi igin

e KPB devresinde bivalirudin 50 mg priming dozu
o KPB sirasinda ultrafiltrasyon-

hemokonsantrasyondan kaginin ¢linki bivalirudin
eliminasyonunu artirir

» KPB sonrasi ultrafiltrasyonu disiiniin ¢iinkii
bivalirudin eliminasyonunu kolaylastirabilir

* KPB devresinde stazdan kaginin;

_ m&’ﬁamu icin Oneriler

o Intravenéz bolus olarak Bivalirudin, 1-1.5 mg / kg

e Intravenéz infiizyon olarak bivalirudin, 2.5 mg / kg /
saat sonra

e Bivalirudin bolus dozundan 5 dakika sonra ACT kontrol
edin

e Eger ACT hedef degerinden diiserse, intraven6z bolus
olarak ek bivalirudin (0.1-0.5 mg / kg)

e KPB'nin sona ermeden 15 dakika 6nce bivalirudin
infiizyonunu sonlandirin
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Bivalirudin kullanimi

Bivalirudin 1.5 mg / kg (150 mg toplam) intravenoz
bolus olarak verildi

Bivalirudinin ilk bolusundan sonraki ACT 288 sn

Ek bolus 0.5 pg / kg (toplam 50 mg) ACT 594 sn.
Antikoagiilasyon seviyesi KPB icin yeterli kabul edildi.

2.5 mg / kg / saat inflizyon ‘

Pompa soliisyona 50 mg bivalirudin
Operasyon boyunca ACT 634 sn infiizyon 1.5 mg/kg
[saat @

Son anastomoz tamamlandiginda ACT> 600 iken
¢ KPB rezervuarinda trombiis
o KPB hizl bir sekilde sonlandirildi.

Cerrahi alandan masif kanama &

kesnlmesme ragmen Clddl kanama

26 U eritrosit siisp,
21 U taze donmus plazma,

s

30 U kriyopresipitat ,
v 40 U trombosit
4 saat sonra ACT 200 sn f

Acil nefroloji konsiiltasyonu : bivaluridini elemine
etmek i¢in acil intraop hemodiyaliz

intraoperatif hemodiyalizin 2.saatinde ACT <200 sn
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Masif transfiizyon ve vazopresor tedavi nedeniyle
Bobrek tx ertelenmis.

Bir giin sonra hasta stabilize edildikten sonra Bobrek
Tx uygulanmus.

Hastanin YB ve hastanede kalis siiresi '

Tartisma
HIT

e yatan hastalarin 1:5000 oraninda gorilir.

e hayati tehdit eden komplikasyonlar goriilebilir

¢ %50 hastada tromboemboli nedeniyle antikoagiilasyon
gerekir.

KPB'nin giivenle yapilabilmesi icin elektif operasyonlar
HIT antikorlar1 kaybolana kadar ertelenmelidir.
5 glinden uzun siiren heparin tedavisinden sonra bu
siire 50-85 glindir.
Antikorlarin uzaklastirilmasi i¢in diger bir ydontem
plazmaferezdir.

° 6-8 saat siirer.
PF4 antikorlar saptanmadigi zaman heparinizasyona
izin verilir.

S e —

Acil ameliyat gerekenlerde

Intraoperatif antikoagiilasyon icin bivalirudin gibi bir
direkt trombin inhibitori kullanilir.

Bu ilacin kanama riski vardur.

Bivalirudin, 25 dakikalik bir yar1 6mre sahip proteolitik
ve %20 bobrekler yoluyla yoluyla elimine edilen
sentetik, trombin inhibitoruddr.

Diyalize bagli bébrek yetersizliginde
onerilmemektedir. Yarilanma dmriinii 3-5 saat uzatir.
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Doz azaltilmali ve intraoperatif hemodiyaliz 6nerilir.
Sonug olarak HiT tanisi ve bobrek yetersizligi tanisi
almus hastada kullanilirsa 6nemli zorluklarla
karsilagilir.

2.0LGU

74 yasinda, kadin hasta
3 y1l 6nce mitral darlik ve atriyal fibrilasyonu nedeniyle
mitral kapak cerrahisi yapilmig (mekanik kapakgik)

sepsis tedavisi i¢in yogun bakim {initesine yatirilmig

J Anesth (2013) 27:951-955

(PT-INR)> 6 varfarin @&

heparin infiizyonu

4.giinde trombosit sayisi 214 x 10 3 / pl den 34 x 10 3¢ .
heparin ile indiiklenen trombosit agliitinasyonu
pozitif

HIT tanisi alan hasta;
Heparin

Argatroban o.3 pg / kg / dk
ACT 160-200 s, PT-INR 2,78
Hepatik disfonksiyon  mfjm

Hasta hastaneye yatisinin 13. glintinde protez kapakta
tromboz nedeniyle tekrar acil operasyon alinmig
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Intraarteriyel izlem hatti, heparin icermeyen salin ile
hazirlanmis

heparinle kaplanmig pulmoner arter (PA) kateteri,
heparini uzaklastirmak i¢in salin ile ytkanmis

Anestezi indiiksiyonunda propofol, fentanil ve
vekuronyum

Indiiksiyondan hemen sonra, argatroban infiizyonu
0.5 pug / kg / dk hizinda -

Ameliyatta, aortaya arteriyal ve superior / inferior
vena kavaya ven6z kantili yerlegtirilmis

Argatroban kullanimi

Ancak, ACT 200 sn

e {i¢ doz argatroban 50 pg / kg

e iki doz 100 pg / kg

e ek olarak siirekli infiizyon 10 pg/kg/dk.
ACT'm 400sn A

KPB EEE)

ACT1ooosn & doz ¥
Cerrahi iglemden sonra kros klemp kaldirilmig
Argatroban tedavisi Q
KPB ayrilma aninda kardiyak arrest
o KPB tekrar gecildi ACT 400-900
e Kontrol edilmesi zor kanama
¢ Kan basina digtik intraaortik balon pompasi
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Hiperkalemi (6.5 mEq / 1)
Idrar miktar
Masif kanama devam etti(ACT'yi diigtirmeden
kanamayi durdurmak zor )
* operasyon sirasinda siirekli hemodiyaliz ile filtrasyon o

e Masif transfiizyona )

KPB stiresi, 434 dk;

Aortik kros klemp stiresi, 164 dk;
Operasyon siiresi, 17 saat 56 dakika;
Kanama hacmi, 30,369 ml;
Argatroban toplam dozu, 50.1 mg.

Kan basinci ‘

¢ Kontrol edilemeyen kanama

e KPB aspirasyon devresi arizalanmasi ile
Perkiitan kardiyopulmoner destek sistemine (PKPD)
gecilmis

Ailenin onayini aldiktan sonra, ameliyattan 4 saat
sonra PKPD birakild: ve hasta 1 saat sonra excitus

g —

HiT-Acil ameliyatlarda

Tartisma
Acil durumlarda heparine alternatif bir antikoagiilan
gereklidir. Alternatif kullanilabilecek ilaglar

e Lepirudin (Refludan),

e Bivalirudin (Anjiomax),

¢ Danaparoid sodyum

* Argatroban (mevcut tek ilac)
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e Argatroban Japonya'da HIT KPB i¢in tek seenek.

=
S5 i

* Argatroban karacigerde metabolize edilir doz
azaltilmaldur.

° “HIT antikoru negatif hale gelene kadar operasyonun
ertelenmesi miimkiin degildi ve acil ameliyat gerektigi
® Sonug olarak,
e asir1 antikoagiilasyon

¢ kontrol edilemeyen hemorajik duruma neden olmustur.

_Heparin Disi Antikoagt
(HDA)

* Yiiksek olasilikh veya kanitlanmis HiT’li hastalarda
kullanilan HDAlar ve 6zellikler

¢ Argatroban,
e Lepirudin,

o Bivaluridin
¢ Danaparoid

* Fondaparinuks

S

Yap1 Sentetik, Hirudinin Sentetik Glikozamin  Sentetik
Larginin rekombinan  Peptit oglukan Pentasakkarid
tiirevi t karlslml

formu

Aktivite Direkt Antitrombin Antitrombin Anti-faktér Xa Anti-faktor Xa
trombin
inhibitorit

Atihm Hepatobili  Bobrek Enzimatik Bobrek Bobrek
yer (%80),

bobrek

Yarilanma 40-50 8odakika 25dakika  18-24 saat 17-20 saat

omrii dakika

Tedavi aPTTx15-3 aPTTx.5-2 aPTTxi5- Antifaktor  Anti faktor Xa

monitorizasy  (tedavi (tedavi 2.5 Xa diizeyi

onu Sncesi) Sncesi) (tedavi diizeyi 0.5-

oncesi) 0.8 U/ml
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HiT'deki dozu Baslangigdozu 0,2 mg/kg iV Baslangig Bolus: 2,250  <sokg:
2 pg/kg/dk IV, bolus (sadece infiizyon hizt finite 5 mg/giin
bilirubin>1.5mg/  uzuv veya o.15mg/kg/ 1V, infiizyon,  50-100kg:
dl, hayati tehdit saat 400 7.5 mg/giin,
kalp yetersizligi, varsa), iinite/saat 4. >100 kg:
kardiyak cerrahi  maksimal saat 10 mg/ giin SC.
sonrasl, baslangi¢ sonra, 300
anazarka infiizyon unite/
6dem; 0.5-1.2 hizio,1 saat 4 saat
ng/ mg/kg/saat sonra,
kg/dk 200 iinite/saat
v
devaml
infiizyon,
ardindan anti-
Xa
diizeyi ile
ayarlanir
Doz Karaciger Bobrek Bobrek Bobrek Bobrek
Ayarlamast yetersizligi yetersizligi yetersizligi Yetersizligi ve yetersizligi

viicut agirhig

THD-2011

m‘—;\m’m{

* Platelet sayisi < 100000 yada %50 azalma
* PF4 antikor testi + yada gii¢lii klinik destek varsa

© Heparin tedavisi esnasinda yeni gelisen tromboz varsa

Heparin Disi ilaglarda Genel ilkeler

© Monitorizasyon :aPTT/faktor Xa diizeyi
¢ Antidodu yoktur

© Hepatik ve Renal yetersizlik géz dniinde
bulundurulmalidir

* Yalanci INR yiiksekligi olabilir.
© Heparinden pahalidir.
© Heparinden daha fazla yan etki

¢ Bu ilaglar hizli etkilidir

° Hem trombin direkt olarak inhibe
ederken hem de trombin olusumunu
bloke ederler

¢ Rekiirren trombozlarin 6nlenmesi igin
antikoagiilan tedaviye en az 2-3 ay devam
edilmesi 6nerilmektedir.

10
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Hastalar danaparoid veya herhangi bir antitrombin
inhibitorii kullanirken yeterli trombosit sayisina
ulagilincaya kadar varfarin ile oral antikoagiilasyon
yapilmamahidir.

¢ Argatroban,
o Lepirudin, Tiirkiye'de mevcut degildir.
e Bivaluridin

¢ Danaparoid

e Fondaparinuks (Arixtra) Tiirkiye’'de mevcut

HIT’li hastalarda kullanimu i¢in endikasyon dis1 onay
gerekmektedir.

e —— -

——

Sonuglar

Heparin 6nemli bir antikoagiilan olmasina kargin ciddi
komplikasyonlara yol acar.

HIT eksitusa kadar gidebilme potansiyeline sahip
ancak yeterince taninmayan ciddi bir
komplikasyondur.

Ozellikle ekstremiteleri tehdit eden acil bir
sendromdur

Tani klinik bazlidir

Tani ve tedavi i¢in algoritmalar -klavuzlar
olusturulmalidir

Sonuglar

HIT olgularinda Acil KPB gerektiginde kullanilan yeni
ilaglarin masif kanamaya neden olabilecegi akilda
tutulmalidur.
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Soru

A)-Heparin tedavisi alan ¢ogu hasta igin trombosit
sayisinin rutin olarak izlenmesi onerilir.
B-Trombositopeni, yikanmig trombositlerin transfiizyonu
ile tedavi edilmelidir.

C-Danaparoid ile iliskili agir1 antikoagiilasyon tamamen
protamin stilfat ile tersine ¢evrilebilir.

D)-HIT 6ykiisii olan hastalarda, (antikor negatif ise)
heparin kalp cerrahisi sirasinda intraoperatif olarak
kullanilabilir.

E)-Danaparoid, antikoagiilan etkiyi faktor Xa'y1 inhibe
ederek saglar
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